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Protein disulfide isomerase (PDI)は、ジチオール・ジスルフィド変換を行うことで
タンパク質のフォールディングを触媒する。PDIによるタンパク質の機能調節は細胞の機能
にも影響しており、そのうちの一つとして近年、PDIが細胞の遊走に関わることが報告され
た。これまでに、多くの悪性腫瘍において PDIが高発現し、PDIによってがん細胞の遊走を
促進することで浸潤や転移に関わることが報告されている。また、細胞遊走には細胞外マ
トリックスの形成が重要であり、その一つであるコラーゲンにおいて、PDIはコラーゲンの
水酸化酵素のβ-サブユニットとして同定された。これらのことから、PDIが細胞遊走に重
要であると考えられるが PDIが細胞遊走をどのように調節するかは明らかとなっていない。
細胞遊走には細胞外マトリックスのフィブロネクチン(FN)やコラーゲンなどの多量体化が
重要である。FNについては、多量体形成に FNの二量体形成が必要であることが分かってい
る。また別の報告で、アクチンの重合による仮足形成が重要であることが報告されている。
そこで本研究では、細胞外マトリックスの形成に必要なタンパク質の中でも FNと、仮足形
成に必要なアクチンに着目し、PDIによる細胞遊走促進作用について検討した。 
PDIWT過剰発現は細胞遊走を有意に促進し、一方、PDI変異体過剰発現細胞では WTで見
られた遊走促進は見られなかった。これより、PDIの酸化還元活性が細胞遊走促進に重要で
あることが示唆された。まず FNの二量体形成に必要なシステインを含む N末端ドメインの
精製タンパク質を用いて非還元 SDS-PAGE により二量体形成を確認した。FN の各ドメイン
(52-272AA、1357-1631AA、1812-2082AA、2297-2461AA)において、52-272AA及び 2297-2461AA
は、RNase酸化活性を持つことが確認されたが、これら FN自身の酸化活性は FNの二量体形
成に影響を与えなかった。そこで、PDI が FN 二量体形成に関与する可能性を考え、Hep3B
細胞において PDI を過剰発現したところ、FN の二量体形成に変化は見られなかった。PDI
による細胞遊走促進効果に FNの関与が見られなかったため、次に、細胞遊走に重要であり、
PDIと相互作用することが報告されているアクチンに着目した。PDI過剰発現により多量体
F-actinが増加し、単量体 G-actinが減少した。また、PDIによる F-actin増加を可視化す
るためファロイジンを用いて蛍光観察を行った結果、PDIにより F-actin量は有意に増加し
た。そこで、PDI過剰発現細胞を用いて PEG-maleimide処理を行い、アクチンの酸化還元状
態を検出した。その結果、細胞破砕液に精製 PDI を反応させてもアクチンの直接的な酸化
は見られなかった。最後に、ROCK阻害剤を用いて細胞遊走活性を測定したところ、ROCK阻
害剤存在下では PDI過剰発現による細胞遊走促進効果は見られなかった。これより、PDIは
ROCKを介した経路で F-actinを増加し、細胞遊走促進に働いている可能性が考えられた。 
